


























らにより (+)-T988 C (3) の初の全合成が達成されたものの、T988 A (1) および T988 B (2) の全合成
は報告されていない。今回、当研究室で達成された (+)-gliocladin C (4)の全合成をもとに、誘導体合
成に応用可能な T988類の合成経路の確立を目的とし、本研究に着手した。 
【結果】(+)-Gliocladin C (4)の合成中間体であるエキソオレフィン 5 に対し、AD-mix-βを用いる
Sharpless不斉ジヒドロキシ化の条件に付すことで、高ジアステレオ選択的に望みのジオールへと変
換した。その後、i-Pr2NEtと DMAP存在下、TBSOTfを作用させ、ジオール保護体 6を 65%の収率
で得た。続いて、カルボニルα位のブロモ化を経たオレフィン形成反応を検討した。その結果、マ
イクロ波照射下、四塩化炭素溶媒中、AIBN および 2,6-di-tert-butylpyridine (DTBP)存在下、NBS を
90 ℃で反応させる条件において、目的のエナミド 7をほぼ定量的に得ることに成功した。最後に、
Overmanらの手法を参考に面選択的なジヒドロキシ化と硫黄原子の導入を行い、(+)-T988 B (4) およ












































3. Melinacidin IVの合成研究 
【背景】Melinacidin IV (22)は、抗がん剤であるパクリタキセルと同程










 次に、カルボニルα位の酸化を含む数工程の変換により 26 を得た後、エナミドのジヒドロキシ
化を試みた。しかし、立体的な混み合いにより、T988 類の合成で用いた Sharpless 不斉ジヒドロキ
シ化の条件ではまったく反応が進行しなかった。その後の検討の結果、ピリジン溶媒中四酸化オス
ミウムを作用させた後、生じるオスメートを酸性条件で分解することでテトラオール 27 が得られ
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 ピロロインドールアルカロイドは、強力な生物活性かつ特異な構造を示すことから医薬
的に重要な天然有機化合物群の一つである。しかし、いまだに合成されていない化合物も
多く、本化合物群に関する構造活性相関研究は十分に行われていない。論文提出者は、ピ
ロロインドールアルカロイド骨格への有用なアリール基導入法とジチオジケトピペラジン
環の構築法を確立し、抗腫瘍性ピロロインドールアルカロイド T988 類の全合成を達成し
た。さらに、フタロシアニン鉄触媒を用いるトリプタミン誘導体の触媒的環化二量化反応
を開発し、二量体型ピロロインドールアルカロイド類の合成に新しい合成手法を提供した。 
 第一章では、論文提出者が所属する研究室で既に全合成された(+)-gliocladin Cの合成中
間体を用いて達成した(+)-T988 Bおよび(+)-T988 Cの全合成を述べている。本合成は総収
率が 20.2%であり、既存の合成と比べて効率性に優れている。 
 第二章では、T988類の全合成で用いたアリール基の導入反応における銀塩の効果を検証
し、AgNTf2の有用性を示している。さらに、本反応をさまざまなアリール基の導入に適用
しその一般性を示した。 
 第三章では、トリプトファン誘導体の酸化的二量化反応について、生合成を模倣した、
鉄フタロシアニン錯体を触媒として、また酸素をバルク酸化剤として用いた触媒反応の開
発経緯について記述している。本反応は、類似の反応と比較して、鉄触媒と酸素を再酸化
剤としている点ではじめての例である。さらに、種々の側鎖無保護のアミノ酸と縮合した
トリプファン誘導体の酸化的二量化にも適用でき、既存の反応では実施不可能な化学選択
性を有する。さらに、本反応を用いて 5つの二量体型ピロロインドールアルカロイド類の
簡便合成を行い、その有用性を示した。 
 第四章では、第三章で開発した触媒的二量化反応を用いた抗腫瘍性二量体型ピロロイン
ドールアルカロイド、melinacidin IVの合成研究について述べている。セリン誘導体とトリ
プトファン誘導体から 3工程で、melinacidin IVの全炭素骨格の構築を行い、その後、ジケ
トピペラジン環周辺部の酸化によりテトラオールへと導き、硫黄官能基の導入を行ったが、
天然物の構造とは一致していない。 
 以上、論文提出者は、アリール基を有するピロロインドールアルカロイド類および二量
体型ピロロインドールアルカロイド類の合成のための、置換基導入法、酸化修飾法、二量
体骨格構築法について新たな合成方法論を開発し、その有用性を種々の天然物の全合成お
よび合成研究により実証した。本研究成果は、これら医薬的に重要な生物活性を有するピ
ロロインドール類と関連した創薬化学の発展に大きく寄与するものである。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
